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RESUMEN

El sindrome de Steven Johnson y la necrdlisis epidérmica téxica son
reacciones cutaneas mayores secundarias a medicamentos y en ciertos
casos de causa desconocida que representan gran morbimortalidad cuando
suceden. Ambas situaciones hacen parte de un espectro donde se
diferencian dependiendo de la extension por area de superficie de
desprendimiento epidérmico.

Objetivo: Determinar las caracteristicas epidemiolégicas de los casos de
sindrome de Steven Johnson y necrolisis epidérmica toxica durante un
periodo de 10 afnos en el Hospital Universitario Erasmo Meoz

Metodologia: Revision retrospectiva de historias clinicas de pacientes a
quién se les asigno diagnostico de sindrome de stevens - johnson, necrolisis
epidérmica toxica y/o eritema multiforme flictenular en el sistema de registro
‘Dinamica” en el hospital Universitario Erasmo Meoz entre Junio 2012 a Junio
2022. Se analizaron caracteristicas clinicas, medicamentos relacionados
como desencadenantes y mortalidad

Resultados: Se analizaron los datos de 13 pacientes pero se excluyeron dos
casos donde el diagnostico no era claro, finalmente se incluyeron en el
estudio 11 pacientes sin discrimiacién de sexo, etnia ni edad. Se describieron
2 casos en mujeres (18,1%) y 9 casos en hombres (81,8%). Del total de
pacientes 5 se registraron como necrolisis epidérmica toxica (45,4%), 5 como
eritema multiforme flictenular / Stevens-Johnson (45,4%). En 8 casos (72,7%)

se pudo establecer el medicamento o el grupo de medicamentos



desencadenantes de la enfermedad y en 4 pacientes se administré terapia
con inmunoglobulina humana por 5 dias (36,3%)

Conclusiones: Una sospecha diagnéstica temprana en pacientes a riesgo
con historial de atopia y con comorbilidades como VIH mejoran el prondstico
de vida. Se debe considerar terapia mas agresiva como lo es la
inmunoglobulina humana o pentoxifilina en casos sin mejoria, empeoramiento
clinico y score de SCORTEN con alto riesgo de mortalidad.
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1. INTRODUCCION

El sindrome de Stevens— Johnson (SJS) y la necrolisis epidérmica toxica
(TEN) son reacciones cutaneas raras que pertenecen a un mismo espectro
de enfermedad y son mediadas inmunolégicamente que se caracterizan
fundamental por desprendimiento de la epidermis y la mucosa afectada (1)
donde el hallazgo patologico caracteristico es la necrosis epidérmica en su
espesor total (2). Son entidades con alto riesgo de mortalidad y su manejo se
debe hacer bajo monitorizaciéon continua en unidad de cuidados intensivos,
por norma general se ha identificado que pueden ser consecuencia de una
reaccion adversa severa a medicamentos e infrecuentemente a infecciones
(2); dentro de los farmacos comunmente involucrados se encuentran los
anticonvulsivantes sobre todo aquellos con anillos aromaticos como la
carbamazepina y antibioticos (3). Tedricamente la clasificacion del espectro
de la enfermedad depende de la extension por area de superficie de
desprendimiento epidérmico siendo una extension de menos de 10%
catalogado como SJS y de mas del 30% como TEN existiendo una zona entre

el 10% al 30% considerado como superposiciéon de ambas entidades (2)

La incidencia anual del sindrome de Stevens-Johnson es de 1,2 a 6 casos por
millon de habitantes mientras que la necrdlisis epidérmica toxica es de 0,4 a

1,2 casos por millon (5). La incidencia de la enfermedad en Estados Unidos



se presumia era de 1.58 a 2.26 casos por 1.000.000 de habitantes sin
embargo un estudio reciente qué analizd los registros de pacientes
hospitalizados a nivel nacional del 2009 al 2012 calculé una incidencia de
8.61 a 9.69 para SJS,1.46 a 1.84 para SJS/TEN, y 1.58 a 2.26 para TEN (4).
Se determind una asociacion entre SJS,SJS/TEN y TEN con pacientes que
cursaban con neoplasias hematolégicas malignas, infecciones micoticas, VIH,
enfermedades hepaticas y renales (4). La mortalidad depende del area de
superficie corporal comprometida y de la edad de los pacientes, se calcula es
de 5% para el sindrome de Stevens-Johnson y de 25 a 50% para la necrdlisis

epidérmica toxica (6)

Existe un sistema de puntuacion de prondstico validado para SJS y TEN
llamado SCORTEN el cual consiste en 7 parametros (edad mayor de 40 afios,
presencia de malignidad, frecuencia cardiaca mayor a 120 Ipm,
desprendimiento epidérmico de mas del 10% de superficie corporal, urea,
glucosa y bicarbonato) y es usado para predecir con gran precision
mortalidad hospitalaria (7). Para el manejo integral del paciente se
recomienda que pacientes con mas del 10% de superficie corporal
comprometida sean admitidos y manejados en unidad de cuidados intensivos
dado principalmente por la gran pérdida insensible de liquidos e inestabilidad
hemodinamica ademas de alto riesgo de sepsis (7). Por las caracteristicas de
las lesiones muchos pacientes son enviados a unidad de quemados
independiente de la unidad en la que sean observados, la remision a centros
de mayor complejidad se debe hacer lo antes posible ya que su demora
aumenta mortalidad (13). Su manejo siempre sera multidisciplinario y de
soporte tanto terapéutico como profilactico (7). El escenario ideal para
atender a pacientes afectados por estas entidades son el uso de barreras en
una habitacion con humedad controlada y una temperatura ambiente entre 25
y 28 °C.

Existen varios enfoques para manejo de piel lesionada algunos son

conservadores y otros mas intrépidos. Dentro del enfoque conservador la piel



despedida se deja como apodsito biolégico y en el caso de ampollas
prominentes se aspirara primero el contenido haciendo que el techo de la
ampolla se asiente en la dermis subyacente (14). La aplicacion de emoliente
apoya la funcion de barrera y reduce la pérdida transcutanea de agua y asi

promueve la reepitelizacion (7)
2. METODOLOGIA

Revisidn retrospectiva de historias clinicas de pacientes a quién se les asigno
diagnéstico de sindrome de Stevens - Johnson, necrdlisis epidérmica toxica
y/o eritema multiforme flictenular en el sistema de registro “Dinamica” en el
hospital Universitario Erasmo Meoz entre Junio 2012 a Junio 2022. Se
incluyeron pacientes de cualquier edad y sexo. Se excluyeron pacientes con
diagndsticos no claros y aquellos que tenian historia clinica incompleta que

no permitia obtener datos respecto a su evolucion de enfermedad.

Se registr6 en un formato edad, sexo, raza, diagnédstico, tiempo de
hospitalizacion, lugar de estancia hospitalaria, egreso o muerte. Los datos se
analizaron usando medidas de tendencia central y dispersion. La medida para
las variables discretas fue la proporcién y para las variables continuas fue el

promedio y la desviacion estandar
3. RESULTADOS

Se analizaron los datos de 13 pacientes de los que se obtuvo informacion de

diagnéstico de “Sindrome de Stevens-dohnson” “Eritema multiforme
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exudativo” “Necrdlisis Epidérmica Toxica” “Eritema multiforme flictenular” en
el sistema de registro de historias clinicas “dinamica”. Se hizo revision
completa de las historias clinicas desde el ingreso hasta el egreso de la
institucion; se decidieron excluir dos casos pediatricos donde el diagndstico
no era claro y se consideraba como primera posibilidad diagndstico la fiebre
escarlata. Finalmente se incluyeron en el estudio 11 pacientes sin

discrimiacién de sexo, etnia ni edad. Se describieron 2 casos en mujeres



(18,1%) y 9 casos en hombres (81,8%) (figura 1). La mediana de edad fue 42
afnos (rango de 4 meses a 65 afios), 4 pacientes tenian menos de 18 afios
(36,3%). Del total de pacientes 5 se registraron como necrolisis epidérmica
toxica (45,4%), 5 como eritema multiforme flictenular / Stevens-Johnson
(45,4%) y 1 caso como sindrome de superposicion de sindrome de

Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica (9%) (figura 2).

En 8 casos (72,7%) se pudo establecer el medicamento o el grupo de
medicamentos desencadenantes de la enfermedad de los cuales 5
correspondieron a antibioticos (3 a betalactamicos, 1 a ciprofloxacino y 1 a
sulfadiazina) 1 a anticonvulsivante (carbamazepina) 1 a antirretroviralesy 1 a
sertralina (figura 3). Los casos en los que no se pudo identificar el
desencadenante fueron situaciones en las que el paciente se catalogé como
mal informante. Adicionalmente 9 casos iniciaron de forma extrahospitalaria
(81,8%) mientras que 2 tuvieron inicio sintomatoldgico dentro de la institucion

dado que se encontraban hospitalizados por otras patologias (18,8%).

La mediana de estancia hospitalaria fueron 9 dias (rango de 4 a 25 dias). Del
total de pacientes 9 requirieron ingreso a unidad de cuidados intensivos
adultos/pediatricos (81,8%) y 2 fueron manejados en el servicio de
hospitalizacién en piso (18,8%). En cuanto al manejo todos recibieron
medidas de soporte dado por administracion de liquidos endovenosos,
soporte nutricional, proteccion oftalmoldgica, cuidados y curaciones en piel y
cubrimiento con gasas vaselinadas. En 4 pacientes se administro terapia con
inmunoglobulina humana por 5 dias (36,3%), 4 tuvieron indicacion de traslado
a unidad de quemados (36,3%) y 4 pacientes requirieron manejo quirurgico
por el servicio de cirugia plastica (36,3%). En 10 casos se registrd valoracion
y seguimiento por parte de dermatologia (90,9%) y 5 pacientes requirieron
biopsia cutdnea para orientar conducta (45,4%). La mortalidad fue del 18,1%
(n=2)



Figura 1: Distribucion por sexo de casos de SJS/NET
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Figura 3: Medicamentos desencadenantes
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4. DISCUSION

Como se ha mencionado el sindrome de Stevens - Johnson (SJS) y la
necrolisis epidérmica toxica (NET) son reacciones cutaneas mayores las
cuales tienen un curso grave, generalmente es secundaria a farmacos y se
caracterizan por formaciéon de ampollas y desprendimiento epitelial (7).
Ambas entidades hacen parte de un mismo espectro de gravedad en el que
SJS es la forma menos extensa (7). Segun se reporta en la literatura la
incidencia de casos para SJS es ligeramente mayor que la incidencia de NET
(4) sin embargo como se observo en el analisis de los datos del presente
estudio tanto el diagndstico de eritema multiforme flictenular (otro nombre
referente a la misma patologia) cobmo el de NET se hicieron en la misma

proporcion.

En cuanto a la frecuencia de la enfermedad, segun datos epidemioldgicos la
necrolisis epidérmica téxica es mas frecuente en mujeres con una relacién
1,5:1 respecto a los hombres (5), situacién que no se cumplié en el estudio
presentado ya que de los 5 casos reportados, 2 eran mujeres,
estableciéndose una relacion de hombre 1,5:1 respecto a las mujeres. La
mortalidad determinada fue de 18,1% (n=2) y ambos casos fueron por
necrolisis epidérmica toxica escenario esperado ya que la tasa de mortalidad
para NET es casi del 50% mientras que la de SJS es del 10% (8).

De acuerdo a las recomendaciones generales consignadas en la guia
britanica del 2016 para el diagnostico de esta patologia, resuelve que a pesar
de que es principalmente clinico es necesaria una biopsia de piel para a partir
de wuna histopatologia respaldar la evaluacién clinica y excluir otras
dermatosis ampollosas (7) recomendacion que se cumplié parcialmente en el

45% de los casos analizados.

Contrario a lo reportado en la literatura respecto a los medicamentos
desencadenantes de esta reaccion cutanea donde determinan que el 35,1%

de los casos son por anticonvulsivantes aromaticos, el 33,3% por antibiéticos



y el 24,6 % por antiinflamatorios no esteroides (9), los casos reportados por el
Hospital Erasmo Meoz demostraban como desencadenantes principales a los
antibidticos especialmente los betalactamicos, responsables del 27,2 % de los
casos. Se registro 1 paciente con toxicodermia tipo eritema multiforme
flictenular secundario a antirretrovirales contra VIH haciendo la acotacion de
que estos pacientes tienen un riesgo de desarrollar estas reacciones

cutaneas 1.000 veces mayor en comparacion con la poblacion general (10)

Todos los pacientes recibieron manejo de soporte independiente del total de
superficie corporal afectada sin embargo en ningun paciente se determino el
score de severidad (SCORTEN) ignorando la recomendacion de una de las
pocas guias de manejo que existe en la actualidad la cual sugiere establecer
dicho puntaje en las primeras 24 horas de admision dado su precision en

predecir mortalidad (7).

De los 11 pacientes analizados en solo 4 se indico terapia con
inmunoglobulina humana (36,3%) sin embargo la evidencia es variada y
contradictoria ya que hay evidencia de posible eficacia dado su papel en la
inhibicion de la interaccidn Fas-FasL y por ende inhibiendo la apoptosis de
queratinocitos (11) pero por el contrario en 2013 se publicé un analisis
retrospectivo en un centro de referencia en Singapur donde la mortalidad de
sus pacientes en comparacién con el resultado previsto por SCORTEN no
demostréo ningun efecto benéfico de la inmunoglobulina sin diferencia

tampoco segun la dosis usada (12)
5. CONCLUSIONES

A pesar de que son toxicodermias raras que generan gran morbimortalidad,
una sospecha diagndstica temprana en pacientes a riesgo con historial de
atopia y con comorbilidades como VIH mejoran el pronédstico de vida. La
monitorizacion continua de signos vitales en unidad de cuidados intensivos es
necesaria en la mayoria de casos por su riesgo alto de falla multiorganica. El

manejo indicado como pilar en la actualidad son las medidas de soporte en



liquidos endovenosos, nutricion, oftalmologia y curaciones de lesiones, sin
embargo el acompafiamiento y direccionamiento por parte de dermatologia es
necesario. Se debe considerar terapia mas agresiva como lo es la
inmunoglobulina humana o pentoxifilina en casos sin mejoria, empeoramiento

clinico y score de SCORTEN con alto riesgo de mortalidad.
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